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Streszczenie
U chorych długotrwale hemodializowanych występuje skłonność zarówno do powstawania
zakrzepów, jak i powikłań krwotocznych. Istotną rolę w ich patogenezie odgrywają zaburzenia
hemostazy, które są uzależnione od mechanizmów osoczowych, płytkowych i naczyniowych.
Z jednej strony, nieprawidłowości płytek krwi spowodowane przewlekłą mocznicą są częściowo
korygowane przez dializoterapię. Z drugiej jednak, bezpośredni kontakt między płytkami krwi
a sztuczną powierzchnią błony dializacyjnej w czasie krążenia pozaustrojowego jest silnym
czynnikiem stymulującym adhezję, powstawanie mikroagregatów, zatrzymywanie płytek krwi
wewnątrz dializatora oraz tworzenie agregatów płytkowo-leukocytarnych. Efektem aktywacji
płytek krwi jest również wzrost stężeń b-tromboglobuliny i czynnika płytkowego 4 we krwi.
Istotnym elementem jest ekspresja glikoprotein, zwłaszcza glikoproteiny IIb/IIIa (selektyny P)
oraz glikoproteiny CD63 na powierzchni płytek krwi. Współczynnik aktywacji płytek krwi
podczas hemodializy wykorzystuje się do oceny biozgodności błony dializacyjnej. Uszkodzenie
lub dysfunkcja komórek śródbłonka prowadzi do złożonych zaburzeń krzepnięcia, nadciśnie-
nia tętniczego, uszkodzenia nerek i może się wiązać z przyspieszonym rozwojem miażdżycy
u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek. Uszkodzony śródbłonek wydziela substancje zwężające
naczynia, takie jak: tromboksan A2 (TxA2), endoteliny, angiotensyna II, reaktywne formy tlenu.
Do modulatorów zapalenia należą molekuły adhezyjne, takie jak: cząsteczki adhezji międzyko-
mórkowej 1, cząsteczki adhezji komórkowej naczyń 1, E-selektyna, tlenek azotu (NO). Na regu-
lację hemostazy wpływają również uwalniane przez uszkodzony śródbłonek: tkankowy inhibitor
aktywatora plazminogenu — inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1, czynnik von Wille-
branda, NO, prostacykliny, TxA2, inhibitor zewnątrzpochodnej drogi krzepnięcia i fibrynogen.
Słowa kluczowe: zaburzenia krzepnięcia, schyłkowa niewydolność nerek,
przewlekła choroba nerek, uszkodzenie śródbłonka
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Abstract
Long-term hemodialysed patients reveal tendency to clot formation and haemorrhagic disor-
ders. Haemostatic disturbances play essential role in their pathogenesis. They include plas-
matic, vascular and platelet mechanisms. Abnormalities in blood platelets caused by chronic
uraemia are partially corrected during hemodialysis. However, a direct contact between blood
platelets and artificial surface of dialysis membrane during extracorporeal circulation, consti-
tutes significant factor stimulating adhesion, retention of blood platelets inside the dialyser as
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well as formation of microaggregates and leukocyte-platelet aggregates. The increased concen-
trations of b-tromboglobulin and platelet factor 4 are the result of blood platelet activation as
well. Expression of glycoproteins, in particular, glycoprotein IIb/IIIa (P-selectin and glycopro-
tein CD63) on the surface of blood platelets is the essential factor. Endothelial cell damage or
injury is invariably associated witch such clinical condition as thrombosis, hypertension,
renal failure and atherosclerosis and may be also responsible for accelerated atherosclerosis in
patients with chronic renal failure. Endothelium secretes several vasoconstrictory substances
including thromboxane A2 (TxA2), endothelins, angiotensin II, reactive oxygen species. Inflam-
matory modulators include adhesion molecules like intercellular adhesion molecule 1, vascu-
lar adhesion molecule 1, E-selectin, nitric oxide (NO). Hemostasis is modulated by endothe-
lium by release of tissue plasminogen activator — plasminogen activator inhibitor type 1, von
Willebrand factor, NO, prostacyclines, TxA2, tissue factor pathway inhibitor and fibrinogen.
Key words: coagulation disturbances, end-stage renal disease, chronic kidney disease,
endothelial dysfunction
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Przewlekła choroba nerek
W początkowych dwóch stadiach przewlekłej
choroby nerek (CKD, chronic kidney disease), czyli
uszkodzenia nerek z prawidłową lub podwyższoną fil-
tracją kłębuszkową, lub łagodnie zmniejszoną filtracją
kłębuszkową, zwykle nie występują zaburzenia he-
mostazy. Pojawiają się one w miarę postępu CKD,
wówczas obserwuje się zarówno skłonność do po-
wstawania zakrzepów, jak i powikłań krwotocznych.
W patogenezie krwawień istotne znaczenie
mają zaburzenia w zakresie liczby i funkcji płytek
krwi, ich interakcje ze ścianą naczyń krwionośnych
oraz zaburzenia osoczowego układu krzepnięcia
i fibrynolizy. Skłonność do krwawień w mocznicy
może być skutkiem uszkodzenia ściany naczynia,
a w szczególności śródbłonka, ale także retencji tok-
syn mocznicowych. Uszkodzenie śródbłonka w CKD
jest ważnym czynnikiem utrudniającym utrzymanie
płynności krwi krążącej. Dochodzi do wzmożonej
ekspresji podśródbłonkowego czynnika tkankowe-
go (TF, tissue factor) [1, 2], uwolnienia czynnika von
Willebranda (vWF, von Willebrand factor) i inhibi-
tora aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1, pla-
sminogen activator inhibitor type 1). Właściwości re-
ologiczne ściany naczynia (takie jak przepuszczal-
ność i napięcie) są również regulowane przez
śródbłonek. Do głównych czynników zwężających
światło naczynia należą: angiotensyna II, trombok-
san A2 (TxA2, thromboxane A2) oraz endotelina 1
(ET1) [1–4]. Tlenek azotu (NO, nitric oxide) jest naj-
ważniejszym uwalnianym przez śródbłonek związ-
kiem o działaniu wazodylatacyjnym, przeciwzapalnym,
antyadhezyjnym i antyproliferacyjnym. Zmniejszone
wytwarzanie NO wiąże się ze wzrostem stężenia we
krwi jego inhibitora — asymetrycznej dimetyloargi-
niny (ADMA). Do markerów uszkodzenia śródbłon-
ka należą: cząsteczki adhezji międzykomórkowej 1
(ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1), PAI-1,
vWF. Przyczyną aktywacji, a następnie uszkodze-
nia śródbłonka w końcowych stadiach CKD jest
przewlekły proces zapalny. Klinicznym wykładni-
kiem upośledzonej funkcji śródbłonka kłębuszków
nerkowych jest mikroalbuminuria.
Zespół nerczycowy
Zespół nerczycowy to zespół objawów klinicz-
nych i biochemicznych będących następstwem utra-
ty białka z moczem przekraczającej 3,5 g/1,75 m2
powierzchni ciała lub powyżej 50 mg/kg mc./dobę.
Objawy tego zespołu występują zarówno w glome-
rulopatiach pierwotnych, jak i wtórnych.
W zespole nerczycowym ulega zaburzeniu rów-
nowaga między układem krzepnięcia, fibrynolizy
i ich białkami regulatorowymi. Obniżeniu ulegają
stężenia czynników wewnątrzpochodnego toru
krzepnięcia (XII, XI, X, IX, a2-antyplazminy, anty-
trombiny [AT]). Stężenia pozostałych czynników
krzepnięcia (takich jak: vWF, V, VII, fibrynogen, a2-
-makroglobulina oraz tromboplastyny osoczowe) są
podwyższone. Stężenie protrombiny jest obniżone
lub prawidłowe. Stężenie plazminogenu jest niskie.
Aktywność białka C w zespole nerczycowym mie-
ści się w normie lub jest zmniejszona, ale obniża się
aktywność białka S. Niedobór AT może być częścio-
wo równoważony wysokimi stężeniami dwóch in-
hibitorów trombiny — a2-makroglobuliny i kofak-
tora heparyny II [5, 6].
W zespole nerczycowym występują również
zmiany w układzie fibrynolizy. Stwierdza się zmniej-
szenie aktywności fibrynolitycznej osocza spowo-
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dowane obniżeniem stężenia plazminogenu i jedno-
czesnym wzrostem stężenia czynników hamujących
konwersję plazminogenu do plazminy, takich jak
a2-makroglobulina, a w niektórych przypadkach
również a1-antytrypsyny i a2-antyplazminy. Istotną
rolę odgrywa również sama hipoalbuminemia, gdyż
cząsteczka albuminy jest kofaktorem wiązania pla-
zminogenu z włóknikiem i następującej potem in-
terakcji z tkankowym aktywatorem plazminogenu
(t-PA, tissue plasminogen activator). Należy też pod-
kreślić antyfibrynolityczny efekt wysokich stężeń
fibrynogenu, trójglicerydów (TG) oraz lipoproteiny
(a), która — wiążąc się z fibrynogenem — może
hamować zależne od fibrynogenu nasilenie aktywa-
cji plazminogenu przez t-PA.
Istotną rolę w zaburzeniach hemostazy w ze-
spole nerczycowym odgrywa również aktywacja
płytek krwi. W jej wyniku dochodzi do wzmożonej
adhezji i agregacji płytek krwi, a następnie degra-
nulacji, czyli uwolnienia z ziarnistości a-molekuł
adhezyjnych, między innymi selektyny P (CD62)
i glikoproteiny CD63. Do wzmożonej adhezji i agre-
gacji płytek krwi mogą prowadzić między innymi:
wzrost syntezy TxA2 wskutek zwiększenia puli
wolnego kwasu arachidonowego, podwyższone stę-
żenie vWF, zaburzenia syntezy NO spowodowane
toksycznym działaniem wysokich stężeń lipoprotein
małej gęstości (LDL, low-density lipoprotein) na
śródbłonek, hipercholesterolemia, a co się z tym
wiąże — zmiany składu błony komórkowej płytki.
Na aktywność płytek krwi wpływa również choro-
ba podstawowa. Największą skłonność do agrega-
cji stwierdzono w idiopatycznym kłębuszkowym
zapaleniu nerek, nefropatii błoniastej (u 10–30%
pacjentów), błoniasto-rozplemowym kłębuszkowym
zapaleniu nerek, nefropatii toczniowej, nefropatii
szpiczakowej i amyloidozie nerek. Jednym z naj-
groźniejszych powikłań zakrzepowych jest zakrzep
żyły nerkowej, któremu szczególnie sprzyja filtra-
cja dużej ilości wody w kłębuszku nerkowym, co
powoduje zagęszczenie krwi poza kłębuszkiem oraz
wzrost stężenia fibrynogenu, aktywację płytek krwi
i utratę AT z moczem.
Hemodializa
U chorych na mocznicę oraz u chorych długo-
trwale hemodializowanych występują złożone zabu-
rzenia hemostazy wyrażające się zwiększoną skłon-
nością do krwawień, jak również powikłaniami za-
krzepowymi [7–13].
Zakrzepy tętnicze, powstające przy dużych
prędkościach przepływu krwi, zbudowane są głów-
nie z agregatów płytkowych połączonych cienkimi
włóknami fibryny. Natomiast zakrzepy żylne, two-
rzące się w miejscach zwolnionego przepływu krwi,
zawierają przede wszystkim erytrocyty oraz dużo
rozproszonego między nimi włóknika ze stosunko-
wo niewielką liczbą płytek [11, 14–16].
Zakrzepy u chorych na mocznicę dotyczą naj-
częściej tętniczo-żylnych przetok dializacyjnych,
a ich głównymi przyczynami są zaburzenia przepły-
wu krwi spowodowane zwężeniem światła naczy-
nia, uciskiem z zewnątrz lub obniżeniem ciśnienia
tętniczego podczas zabiegu hemodializy [16–18].
Do powstawania zakrzepów w przetokach dia-
lizacyjnych, a także wykrzepiania krwi w dializato-
rze istotnie przyczyniają się: zmniejszenie stężenia
i aktywności AT, spadek stężeń kofaktora II hepa-
ryny i białka C, wzrost stężenia fibrynogenu oraz
wzrost aktywności w osoczu czynników krzepnię-
cia VII i XII [8, 9, 11, 13, 19–21]. Zwiększone stę-
żenia vWF i czynnika VIII w osoczu są wynikiem
uszkodzenia śródbłonka naczyń w przebiegu mocz-
nicy [9, 22–24]. Z kolei uszkodzenie komórek śród-
błonka powoduje, że ma on słabsze właściwości
odpychania płytek krwi [22, 24]. Osłabienie tego
fizjologicznego mechanizmu upośledza naturalne
obronne działanie przeciwzakrzepowe śródbłonka,
a odsłonięte włókna kolagenowe powodują zwięk-
szone gromadzenie się i adhezję płytek krwi [11,
22, 24, 25], które zmieniają swój kształt, przylegają
do siebie i ulegają agregacji, tworząc skrzeplinę
płytkową. Wokół agregatów gromadzi się fibryno-
gen — zarówno osoczowy, jak i uwolniony z płytek
krwi — który w konsekwencji jest przekształcany
we włóknik. W przyściennej skrzeplinie tętniczej
materiał włóknikowy nie narasta tak obficie, jak
w żyle, ponieważ szybki prąd krwi wymywa znad
powierzchni skrzepliny fibrynogen i inne czynniki
krzepnięcia [9, 14, 25].
W czasie hemodializy dochodzi do aktywacji pły-
tek krwi wywołanej turbulentnym przepływem krwi,
kontaktem ze sztuczną powierzchnią dializatora i dre-
nów oraz uwalnianiem adenozynodifosforanu (ADP,
adenosine diphosphate) z erytrocytów. Efektem ak-
tywacji płytek w czasie hemodializy jest wzrost stę-
żenia b-tromboglobuliny oraz ekspresja na po-
wierzchni płytek glikoproteiny (GP) IIb/IIIa [13, 26].
Stopień aktywacji płytek podczas hemodializy jest
pośrednio wykorzystywany do oceny biozgodności
błony dializacyjnej [27]. Podczas hemodializy docho-
dzi do kontaktu krwi ze sztuczną powierzchnią bło-
ny dializacyjnej, a co za tym idzie — do zatrzymy-
wania płytek krwi na powierzchni dializatora, akty-
wacji płytek krwi, a następnie ich agregacji
i uwalniania składników ziarnistości cytoplazma-
tycznych. Z lizosomów płytki krwi aktywowanej
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podczas krążenia pozaustrojowego są uwalniane
kwaśne hydrolazy oraz proteiny związane z błona-
mi lizosomalnymi (LAMP, lysosome associated mem-
brane protein) — LAMP-1, LAMP-2 [28–30]. W cza-
sie zabiegu hemodializy są również aktywowane
czynnik XII oraz neutrofile i monocyty, z którymi
płytki tworzą mikroagregaty [13].
Płytki krwi, układ krzepnięcia i fibrynolizy oraz
obwodowy układ serotoninergiczny nie tylko
uczestniczą w patogenezie powikłań krwotocznych
i zakrzepowych, ale także przyspieszają rozwój
zmian miażdżycowych u chorych na przewlekłą nie-
wydolność nerek [31]. Ponadto zaburzony rytm do-
bowy agregacji płytek krwi pacjentów długotrwale
hemodializowanych i zmiana wrażliwości płytek na
czynniki agregujące może być jednym z istotnych
czynników odpowiedzialnych za zwiększoną czę-
stość epizodów choroby wieńcowej w tej grupie
chorych [32, 33]. Płytki krwi u chorych na moczni-
cę są mniejsze i zawierają mniej serotoniny i ADP
[7, 14, 19, 34, 35]. Mimo obniżonej zdolności do mak-
symalnej agregacji ich wrażliwość na progowe stęże-
nia wielu substancji (m.in. ADP, kolagenu, ristocety-
ny, serotoniny) indukujących agregację jest wzmożo-
na [36]. Serotonina uwalniana z płytek podczas ich
agregacji może zmieniać napięcie ściany naczyń i sty-
mulować syntezę kolagenu [7, 14, 17, 34, 35].
Wielu autorów wykazało u chorych na moczni-
cę współistnienie wysokiego stężenia fibrynogenu,
wzrost stężenia czynników VII, VIII, XIII, vWF oraz
inhibitora zewnątrzpochodnej drogi krzepnięcia
(TFPI, tissue factor pathway inhibitor and fibrino-
gen) i obniżenie stężeń AT i białek C i S. Obserwo-
wano również zmniejszenie aktywności czynników
II, IX , X i XIII przy ich prawidłowym lub podwyż-
szonym stężeniu w osoczu [36].
Zmiany w układzie krzepnięcia z towarzyszą-
cym wzrostem stężenia osoczowego fibrynogenu
sprzyjają rozwojowi zakrzepów w mocznicy. Po-
nadto wzrost stężenia fibrynogenu wiążącego się
z glikoproteinowymi receptorami IIb/IIIa na po-
wierzchni płytek prowadzi do zwiększenia agrega-
cji płytek. Podkreśla się, że fibrynogen jest nieza-
leżnym czynnikiem ryzyka zakrzepowych zabu-
rzeń tętniczych, ponieważ jest ważnym ligandem
dla GP IIa/IIIb [36–38].
W mocznicy stwierdzono również wzrost wy-
twarzania PAI-1 przez śródbłonek naczyniowy oraz
zmniejszenie stężeń t-PA, AT, plazminogenu i czyn-
nika XII, co wyraża się zahamowaniem aktywności
fibrynolitycznej krwi. O aktywacji procesu krzep-
nięcia w mocznicy świadczy wzrost stężenia D-di-
merów, fragmentów protrombiny 1+2, fibrynopep-
tydu A oraz kompleksów trombina–AT [39].
W ostatnich latach zwrócono uwagę, że pod-
wyższone stężenie homocysteiny stwierdzane
u chorych na mocznicę oraz leczonych nerkozastęp-
czo ma znaczenie w powstawaniu zaburzeń hemo-
stazy [27, 40]. W przypadku hiperhomocysteinemii
mogą wystąpić zaburzenia równowagi między
krzepnięciem krwi a układem fibrynolizy. Homocy-
steina jest jednym z czynników uszkadzających
śródbłonek [7, 8]. Wykazano, że podwyższone stę-
żenie homocysteiny, powodując przewlekły stres
oksydacyjny, nasila stan zapalny naczyń i jednocze-
śnie wywołuje wzrost stężeń fibrynogenu i lipopro-
teiny (a) [40]. Hiperhomocysteinemii towarzyszą
także zaburzenia wytwarzania i transportu vWF.
W patogenezie zaburzeń hemostazy u chorych na
mocznicę, jak również długotrwale hemodializowa-
nych biorą udział różne, współdziałające ze sobą
czynniki. Mimo licznych publikacji patogeneza tych
zaburzeń nie została w pełni wyjaśniona.
Dializa otrzewnowa
U chorych dializowanych otrzewnowo stwier-
dza się zwiększoną aktywację płytek krwi oraz
zwiększoną aktywność czynników krzepnięcia: II,
VII, VIII, IX, X, XI i XII. Podwyższone są również
stężenia fibrynogenu i białka S w osoczu. Stężenia
białka C, AT, plazminogenu i a2-antyplazminy po-
zostają w granicach normy. Zaburzenia te są podob-
ne do zaburzeń hemostazy w opisywanym wcześniej
zespole nerczycowym. Nie są one jednak identycz-
ne, ponieważ w zespole nerczycowym obserwuje się
niedobór AT, czynnika XII, obniżone stężenie biał-
ka S, spadek stężenia plazminogenu i wzrost stę-
żenia białka C.
Prawidłowe stężenia AT i białka C to najpraw-
dopodobniej czynnik zapobiegający powstawaniu
zakrzepów u chorych leczonych ciągłą ambulato-
ryjną dializą otrzewnową (CAPD, continuous ambu-
latory peritoneal dialysis). Mimo znacznej utraty al-
bumin w trakcie CAPD mało prawdopodobna jest
utrata czynników krzepnięcia i fibrynolizy do diali-
zatu. W niezależnych pracach kilku autorów po-
twierdzono wysokie stężenie fragmentów zespołu
protrombiny 1+2 i kompleksów trombina–AT oraz
prawidłowe stężenie D-dimeru w surowicy u cho-
rych. Wykazano także zwiększone stężenia we krwi
vWF, uważanego za marker uszkodzenia śródbłon-
ka, oraz podwyższenie stężenia białka C-reaktyw-
nego. Ponadto Małyszko i wsp. [41] wykazali u pa-
cjentów dializowanych otrzewnowo zwiększenie ak-
tywności TF i TFPI, co także może przemawiać za
uszkodzeniem śródbłonka, a co za tym idzie — uru-
chomieniem opisywanych wcześniej złożonych
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zaburzeń krzepnięcia związanych z zaburzeniem
jego struktury i funkcji wydzielniczej.
Leki stosowane w zaburzeniach
krzepnięcia u chorych z CKD
Leki stosowane w leczeniu krwawień u chorych
z CKD to:
• krioprecypitat (zalecany u chorych krwawią-
cych, szczególnie z niskim stężeniem fibryno-
genu);
• świeżo mrożone osocze (FFP, fresh frozen
plasma): gdy międzynarodowy współczynnik
znormalizowany wynosi powyżej 1,5 — 12–
–15 ml/kg mc., a w przypadku czynnego krwa-
wienia — 15–30 ml/kg mc. Przewlekłe krwa-
wienie z wydłużonym czasem protrombinowym
wymaga ponownych transfuzji FFP. Alterna-
tywą dla FFP, zwłaszcza u chorych hemodiali-
zowanych, u których duża objętość podawane-
go osocza może doprowadzić do przepełnienia
łożyska naczyniowego, jest koncentrat czynni-
ków protrombiny: II, VII, IX, X (PCC, prothrom-
bin complex concentrate); zalecana dawka wstęp-
na wynosi 20–25 j./kg mc.;
• koncentraty krwinek czerwonych;
• czynniki stymulujące erytropoezę;
• kwas traneksamowy (hamuje przemianę pla-
zminogenu w plazminę), stosowany w krwa-
wieniach z nasiloną fibrynolizą (niskie stężenia
plazminogenu i antyplazminy, wysokie stężenie
kompleksu plazmina a2–antyplazmina) w zale-
canej dawce 500 mg 2–3 razy/dobę doustnie
przez 7 dni lub 10 mg/kg mc. i.v. W przypadku
zaburzenia czynności nerek, z powodu ryzyka
kumulacji leku, dawkowanie kwasu traneksamo-
wego należy zmniejszyć odpowiednio do warto-
ści stężenia kreatyniny w surowicy krwi. Jeśli
stężenie kreatyniny w surowicy krwi wynosi:
— 120–250 µmol/l, to dawka leku wynosi 10 mg/
/kg mc. 2 razy/dobę;
— 250–500 µmol/l, to dawka leku wynosi 10 mg/
/kg mc. raz/dobę;
— powyżej 500 µmol/l, to dawka leku wynosi
10 mg/kg mc. co 48 godzin;
• analogi wazopresyny:
— desmopresyna w dawce od 0,3–0,4 µg/kg
mc. i.v. do 3 µg/kg mc.; stosuje się ją, by za-
pewnić hemostazę u chorych z łagodną po-
stacią hemofilii A i łagodną lub umiarkowaną
postacią choroby von Willebranda. Szczegól-
ne środki ostrożności należy zachować
u pacjentów z uszkodzeniem nerek, u któ-
rych zmniejszenie filtracji kłębuszkowej
(klirens kreatyniny < 50 ml/min) jest znacz-
ne. Podczas stosowania desmopresyny u pa-
cjentów z CKD należy ograniczyć podaż pły-
nów dożylnych, monitorować diurezę do-
bową oraz stężenie sodu w surowicy;
— terlipresyna: pacjenci o masie ciała do 50 kg
— 1 mg/kg mc., pacjenci o masie ciała 50–
–70 kg — 1,5 mg/kg mc., pacjenci o masie
ciała ponad 70 kg — 2 mg/kg mc.;
• czynnik VIIa (stosowany w przypadku cięż-
kich krwotoków, zwłaszcza pooperacyjnych)
w dawce 60–120 µg/kg mc.;
• heparyna: w celu zapobiegania wykrzepianiu
krwi podczas całego zabiegu hemodializy sto-
suje się heparynizację z użyciem heparyny nie-
frakcjonowanej lub heparyn drobnocząsteczko-
wych. Heparyna niefrakcjonowana jest podawa-
na w dawce 0,8–1,2 mg/kg mc. do linii tętniczej
— 2/3 dawki na początku hemodializy, zaś po-
została 1/3 dawki w powolnym wlewie podczas
całego zabiegu hemodializy. Heparyny drobno-
cząsteczkowe stosuje się w dawce 0,6–0,9 mg/
/kg mc., najczęściej 2/3 dawki przy rozpoczęciu
hemodializy i 1/3 dawki w trakcie trwania za-
biegu; można je podać również w dawce jedno-
razowej na początku hemodializy.
Podsumowanie
Podsumowując, u pacjentów z CKD, a w szcze-
gólności u chorych leczonych nerkozastępczo, wy-
stępują zaburzenia hemostazy polegające, z jednej
strony, na nadkrzepliwości, z drugiej zaś — na hi-
perfibrynolizie. Klinicznie może się to objawiać za-
równo jako skaza krwotoczna, jak i powikłania za-
krzepowo-zatorowe.
Zaburzenia hemostazy u pacjentów dializowa-
nych można rozpatrywać również w kontekście
miażdżycy naczyń, ponieważ u chorych tych stwier-
dza się zwiększone ryzyko jej występowania, a tak-
że przyspieszony przebieg. Szczególnie dotyczy to
chorych, u których wykazano wzrost stężeń fibryno-
genu i czynnika VII oraz dodatnią korelację między
wyżej wymienionymi czynnikami a parametrami
gospodarki lipidowej, takimi jak stężenia choleste-
rolu całkowitego, TG i cholesterolu frakcji LDL [42].
Zarówno u pacjentów hemodializowanych, jak
i u leczonych CAPD stężenie t-PA jest zwiększo-
ne, ale wyłącznie pacjentów leczonych CAPD ce-
chuje wysokie stężenie PAI-1 [43]. Upośledzenie
fibrynolizy może prowadzić do postępu miażdżycy
naczyń, a podwyższenie stężenia PAI-1 jest czyn-
nikiem ryzyka choroby wieńcowej. Krążące cytoki-
ny, takie jak czynnik martwicy nowotworów a czy
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interleukina 1, których stężenia w mocznicy są pod-
wyższone, mogą uszkadzać śródbłonek naczyniowy
i aktywować kaskadę krzepnięcia. Zwiększają one
ekspresję TF, PAI-1, czynnika aktywującego płyt-
ki, receptora dla czynnika IX, cząsteczek adhezyj-
nych na komórkach śródbłonka i mogą zmniejszać
ekspresję czynników przeciwkrzepliwych, takich
jak siarczan heparanu [44]. Cząsteczki adhezyjne
mogą z kolei powodować wzmożoną ekspresję TF
na krążących monocytach. Adhezja monocytów do
powierzchni naczyń jest zwiększona przez VCAM-1,
co uważa się za wczesny etap aterogenezy. W ten
sposób elementy układu krzepnięcia mogą stymu-
lować proces powstawania zmian miażdżycowych.
Szczególną rolę w CKD odgrywa uszkodzenie śród-
błonka, które jest czynnikiem ryzyka i progresji
miażdżycy w tej grupie chorych.
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